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Abstract 



1 . Process for the chemical cleavage of racemic mandelic acid and for the preparation especially of D(-)- 
mandelic acid, which comprises reacting DL-mandelic acid in one solvent or in a mixture of several 
solvents of the group water, lower aliphatic alcohols and ketones with D(-)-2-aminobutanol-(1 ), 
separating the crystallizing diastereomeric salt from the mother liquor and subsequently splitting 
according to known methods the diastereomeric salts contained in the crystallization product and the 
mother liquor with acids or bases to yield each the optically active acids and D(-)-2-aminobutanol-(1). 
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© Varfahren zur chemlschen Spartung raeamlacher Mandalaiure, und D(-)-2~AmlnobutanpMl) SaU dar D(-)-Mandalsaure. 



@ Bai dam Varfahren 2ur chemischen Spaltung racemi- 
acher Mandalsaure und zur Herstellung von insbesondere 
D(->-Mandels£ure wird racemieche DL-Mandelsfiure mit D{- 
r-2- Aminobutenoj-(1 ) in einem oder einer Miachung mehre- 
ror L6sungsmittal bus dar Gruppe: Wasser, niedern oliphati- 
ache Alkohote und Ketone umgesetzt und das auskristallisie- 
rende diastereomere {-). (-)-Salz abgatrennt. Die In Kriatailisat 
und Muttetiougen enthaltenen diostereomeren Sslze werdan 
mh SSuren oder Bason nach an sich bekannten Methoden 
jeweils in die optisch aktiven Sauren und D(-}-2- 
AminobutanoJ-(1 ) aufgetrennt. 
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BEZEICHNUNG GEANDERT 
1 siehe Thelseite 

RIEDEL-DE HAEN AKTIEtfGESELLSCHAFT HOE 77 /D 014 

Dr.Ko/hka 

Verfahren zur chemischen Spaltung rac emischer MandelsSure 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur chemischen .Spal- 
tung racemischer MandelsSure und Herstellung insbesoadere 
von b (-) -MandelsSure. 

KeSen der allgemeinen Vervendbarkeit von optisch aktiven 
Mandelsaurederivaten zur Racematspaltung von Aminen stellt 
die D(-) -MandelsSure ein wichtiges Zwischenprodukt zur 
Herstellung halbsynthetischer Cephalosporine dar. 

Verfahren zur Spaltung von DL-MandelsSure in die optischen 
Antipoden sind bekannt. Sie verlaufen uber die Bildung 
diastereomerer Salze mit optisch aktiven Verbindungen , 
insbesondere mit optisch aktiven Aminen. In den "Tables 
of Resolving Agents and Optical Resolution", S. H. Wilen, 
1972, Notre Dame, Indiana," werden Conchonin, Cinchonidin, 
Pheny lathy larain, Ephedrin, Strychnin und Morphin als Spal- 
tungsreagenzien fur DL-Mandelsaure aufgefuhrt. 

Bei der Spaltung von DL-Mandelsaure mit Cinchonin unter 
Verwendung aguimolarer Mengen in Kasser.als Losungsmittel 
muss die Kristallisation des diastereomeren Salzes durch 
Animpfen bei einer bestimmten hoheren Temperatur einge- 
leitet werden. Zur Erhohung der optischen Reinheit sind 
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umfangreiche Umkristallisationen notwendig. Man erhalt 
ca. 80 % Ausbeute des Diastereomeren, das nacli 'Spaltung 

(+) -Mandelsaure ergibt (A. Mackenzie, J. Chem." Soc. 75 

(1899) 966). 

Bei der Spaltung von DL-Mandelsaure rait (+) -Phenylathyl- 
amin unter Verwendung aquimolarer Mengen in Wasser als 
LSsungsmittel sind zur. Erhohung der optischen Reinheit " / 
auch mehrere Umkristallisationen erforderlich, Es werden ( 

.ca. 86 % Ausbeute an Diastereomeren erhalten, die nach ( 
Spaltung des kristallisierten Salzes (-) -Mandelsaure ' 
liefern (A. W. Ingersoll et al. , J. Amer. Chem. Soc. 5f 
(1933) 411). 

Die hohe Ausbeute lasst sich nur durch eine umfangreiche 
Aufarbeitung der insgesamt eingesetzten grossen L5sungs- 
mittelmenge erreichen. 

Das Verfahren zur Spaltung von DL-Mandelsaure mit (-)-Ephe- 
drin unter Verwendung aquimolarer Mengen in Athanol als 
LSsungsmittel lief erte eine. Ausbeute von hSchstens 85 %* 
der Diastereomeren. Nach Spaltung des kristallisierten 
Salzes erhalt man (-) -Mandelsaure. Zur Erhohung der opti- 
schen Reinheit der Mandelsaure sind mehrere Umkristalli- 
sationen der Diastereomeren erforderlich. SpStere Nachar- 
beiten konnen die Ausbeuteangaben nicht bestatigen. Es 
werden nur 70 % Ausbeute erhalten (R. Roger, J. Chem. Soc. 
1935, 1544), 

Die Spaltungen mit Morphin, Strychnin und Cinchonidin sind 
nur unvollstandig beschrieben. Strychnin ist ausserdem 
sehr gif tig, so dass eine praktische Verwendung nicht in^ 
Betracht kommt. 

In den neueren Verof f entlichungen. uber Racemat spaltung en 
> yon DL-Mandelsaure tritt neben L-Phenylalanin immer star- 
ker die Spaltung an optisch aktiven Polymeren durch Chro- 
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roatographie oder Ioneiiaustauscheff ekte in den Vordergrun-.l 
.(G.Blaschke, Chem. Ber. 107, (1974) 237). Das jewel!!;;. a 
TrSgexroaterial ist dabei mit optlsch aktivan ;j.:iper. -»e- 
hand.elt worden. Die fpaltungen vsrlaufen jedoch aw is*. 
vollstandig -und haben bislang noch. keine techrsipch'e Ver- 
wertung gefunden. 

Die in den praktisch nutzbaren Mandelsaure-Racematspaltun- 
gen eingesetzten optiscTfi aktiven Amine sind sehr teuer und 
haben ausserdem relativ hone Molekulargewichte , so dass 
der Einsatz grosserer Mengen notwendig, wird. 

Es bestand daher die Aufgabe , £iir die Racematspaltung von 
DL-Mandelsaure ein billiges Spaltungsmittel mit moglichst 
niedrigem Molgewicht und hohem Wirkxingsgrad bereitzu- 
stellen. 

Das Prinzip der Racematspaltung durch f raktionierte Kri- 
stallisation diastereomerer Salze ist dem Fachmann bereits 
bekannt. Die .fraktioniert kristallisierten Salze sind 
leicht hydrolysierbar und das gewiinschte Enantiomere wird 
unter Ausnutzung der Saure-Basen-Eigenschaf ten der Part- 
ner von der optisch aktiven Hilf sverbindung getrennt. 
Eine Voraussage darliber, welche -.Verbindungen besonders 
gute Trennungsergebnisse lief em, ist nicht moglich 
(G. L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoff verbindungen , 
Weinheim 1966,' S. 60 f f ) . 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dass die genannte Auf 
gabe dadurch gelost werden kann, dass man DL-Mandelsaure 
in einem oder einer Mischung mehrer Lbsungsmittel aus der 
Gruppe Wasser, niedere aliphatische Alkohole und Ketone 
mit D(-)-2-Aminobutanol-.(1) umsetzt, das auskristallisie- 
rende diastereomere Salz von der Mutterlauge abtrennt und 
anschliessend die in Kristallisat und Mutterlauge enthal- 
tenen diastereomeren Salze mit Sauren oder Basen nach an 
sich bekannten Methoden jeweils in die optisch aktiven 
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Sauren und D (-) -2-Aminobutanol auftrennt. 



D{-) -2-Aminobutanol- (1) lasst sich leicht aus dem racer , .. 
mischen 2-Aminobutanol- (1 ) durch Racematspaltung mit 
L( + )-Weinsaure gewinnen (DE-PS' 1 243 206). Es zeigt eine 
hohe Racemisierungsbestandigkeit und kann ohne grossen 
Aufwand durch Destination gereinigt werden. 2-Amino- 
butanol-(1) hat ein vergleichsweise niedriges Molekular- 

gewicht und zeigt ausgezeichnete Losungseigenschaften in 
.den zur Racematspaltung verwendeten Solventien. Nach er- # 

folgreicher Spaltung kann das eingesetzte Amin nach' den 

iiblichen Methoden zuruckgewonnerr und dem Prozess erneut 

zugeftihrt werden. 

Die optisch aktiven Formen von 2-Aminobutanol- { 1 ). sind 
bereits als Racematspaltungsreagenzien in Gebrauch. Man 
musste jedoch auf Grund des Stances der Technik (z.B. 
Tables of Resolving Agents and Optical Resolution) erwar- 
ten, dass nur Basen,die ein grosses Molekul, bevorzugt 
ein sekundares Oder tertiares Stickstof f atom, enthalten, 
fur die Racemattrennung der Mandelsaure geeignet sind. - 

im vorliegenden Fall' 1st es iiberraschend , dass nach der 
erfindungsgemassen Umsetzung eine Gesaratausbeute von ca, 
90 % an reinem optisch aktivem Mandelat erhalten werden 
Xann, und zwar weitgehend . unabhangig vom .verwendeten Lo- 
sung spiit tel. 

Bei Wahl der geeigneten Konzentration ist es moglich, em 
diastereomeres Salzpaar zur Ausfallung zu bringen, das 
bereits ohne Umkristallisation eine hohe, fur die Weiter- 
. verarbeitung geeignete optische Reinheit aufweist. 

Bei Einsatz von D (-) -2-Aminobutanol- (1 ) kristallisiert , 
aus Wasser, niederen Alkanolen und Ketonen wie z.B.Acetoh, 
- das (-).(-) -Salzpaar. Bedingungen fur ausreichende Rein- 
heit und Ausbeuten uber 90 % konnen durch Variation der 
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Konzentration ermittelt werdcn. Die r.c<\ j .;c v ^.iu .^i^:- 
temperatur durchgef iihrt - das Gemisr/n ervSrmt 3.ir;h 
exothermen Verlauf der Reaktion - uid wire r = r~"- 
L:lc.--~s kuhi^n :;-*r oesse:.^?. i/'^rcm:: v.Irjr 3 , .r.c , -rs:.>. :, .v«. .V.- 
5 impien mit ^ntsprechendai- /•..r; , .si:al?. t :-vi ist ni:!r: ^^order- 
lich, kann aber zur Beschleunigun? dor AusfUi-luna enra- 
fohlen werden. 

Eine Reihe von Versuchen mit ver sc I * 1. e.d oner. Los^ngsmitteln 
10 und nach Zusammensetzung una •Conze:^:ra':i'..i u'V;erscniedli- 
chen Losungsmittelgemischen efgab, dass untsrschieflliche 
Kon?.entrationen Veranderungen in : A .usbE*:ts vrd ^ptisch-r 
Reinheit des diastereomeren Salzpa?res bevirkan • Sine fur 
das jeweilige I,5sungsmittel gttnstigste Konzentration ISsst: 
15 sich durch Experiment e eingrenzen Wacser nls verdunnungs- 
mittel der Alkanole senkt allgemein die Ausbenton, ninmt 
aber wenig Einfluss auf die DiasCoreoinerenr iinhei- der 
Salze . 

Zur Racematspaltung der DL-M ar.c. e 1 s au r e kann das optisch 
aktive Aminobutanol in Anteilen zwischen 0,5 ur.cl 1 f 0Squi- 
valenten eingesetzt werden. Bevorzugt vrerden aquimolare 
Mengen von Mandelsaure und Air.inobutanol verwendet. da auf 
diese Weise die hochsten Ausbeutan c* r z i e 1 1 werden. 

Die bei den oben erwahnten Versuchen erhaitenen Produkte 
wurden zur Reinigung des kristaliisierten Salzes nit 
5 - 20 ml Xthanpl gev,'aschen, Durch mehrfache Umkristalli- 
v sationen wurde [a] = -80,3° als hochste optische Dre- 
hung des kristallinen diastereorneren Salzcs gemessen. 
Salze mit spezifischen Drehungea von iriincicstcr.s -7?,0° 
ergaben nach der sauren SpaLtung eine optisch aktive 
. D (— ) -Mandelsaure von mindestens 55,5 % opcischer :*ein- 
heit ([a] 2 ? ° = -152,3°) 

Zur Berechnung der opticchen lie: ::heit ucr Mendel jaure 
wurden die in der Literatur gef tfnfrsnen hochrten spezifi- 

BAD ORIGINAL Jpjl 



- 6 - 



0000518 



cchen. Dre:;werte zum vergleich herangezogen: 

la) 20,4 » - 1 57,5° (Wasser, C = 3,2) (R. Roger, J. Chem. 
D Soc. 1935, 1544). 

[a ] 20 = -157,3° (Wasser, C = 1,4) (Schwab et al., Z% 
u physiol. Chem. 215 , 

(1933) 121). 

.Fur das noch nicht literaturbekannte Salz der D(-)-Mandel- 
sMure roit D (-) -2-Aminobutanol- (1 ) wurden folgende Kenn- 
werte ermittelt: 

Fp = 130° - 131° C (Xthanol) 
ta) 2 ^ = -80,3° (C = 2, K 2 0) 

n H-NMR (D 2 0) : 6 (Na-TMS) 0,90 (t, 3); 1,55 (m, 2); 

2,9 r 3,9 (m, 3); 4,83 (s, 5); 4,98 (s, 1); 
745 (m, 5). 

Eiementaranalyse fur C l2 H 19 N0 4 .... 
ber.: C 59,7 %; H 7,9 %; N 5,8 %; 
gef.: C 59,8 %; H 7,7 %; N 5,8 %. 

Die Erfindung soil durch folgende -Beispiele ohne Ein- 
schrankung der Allgemeingiiltigkeit erlautert werden: • 

B eispiel -1 ; 

in einem 300* ml Erlenmeyer-Kolben werden 
60,8 g DL-Mandelsaure (0,4 Mol) in 
. 140 ml Xthanol (95%ig) unter Riihren gelost., Man fiigt 
35,6 g D(-)-2-Aminobutanol-(1) (0,4 Mol) hinzu und 

i.mpft nach guter Durchmischung der Losung mit 
wenir D(-)-2-Aitiinobutanol.D(-)-Mandelat an. 
Nach erfclgter Kristallisation lasst man tiber 
. > Nacht. stehen. Der Niederschlag wird scharf ab- 

gesaugt., mit 
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45 ml Sthanol (95%ig) aufgenommen, kurzfristig zum - 

Sieden erhitzt und nach denf Abkiihlen erneut fil- 
triert. 

Man wascht mit 

5 15 ml fithanol (95%ig) und trocknet bei 50° C im Trocken- 
schrarfk. Nach dem Trocknen erhalt man 

43,8 g farbloses D (-) -2-Aminobutanol .D (-) -Mandelat mit- «■' 

• 20 

Fp* 13 0-1° C und einer spez . Drehung [a] Q = 

-79,3°. Die Ausbeute,bezogen auf eingesetzte DL- 
10 Mandelsaure betragt 90,8 %. Zur Freisetzung der 

Mandelsaure werden 
4 3,0 g des D (-) -2-Aminobutanol -D (-) -Mandelats in 
150 ml Wasser gelost und mit 
16 ml Salzsaure (37 %) auf ptf 0 r 8 eingestellt . Es wird 
15 mit * 

3 60 ml Diathy lather (1 x 120 ml, 4 x 60 ml) extrahiert. 

pie organischen Extrakte v/erden vereinigt, mit 
Natriumsu.lf at getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampf t . • Nach dem Trocknen erhalt nan 
20 25,8 g D (-) -Mandelsaure mit Fp. 133° C und einer spez, 
Drehung von [a] 2 D ° = -155,2° (= 98 , G % optische 
Reinheit) . Die Ausbeute betragt 95,0 %. Bezogen 
auf eingesetzte DL-Mandelsaure ergibt sich eine 
Gesamtausbeute von 84,9 %. 

25 

Aus dem Filtrat der Racemetspaltunci it. it Amino- 
butanol wird ohne weitere Isolierung des 
(_) m ( + ) -salzes die L (+) -Mandelsaure nach dem 
gleichen Verfahren mit Salzsaure freigesetzt und 
30 mit Diathylather extrahiert. 

Nach dem Trocknen erhalt man 
26,5 g L (+) -Mandelsaure mit einer spezifischen Drehung 

• von [a] 2 D ° = -130,4° (= 82 r G % optische Reinheit) . 

Die Ausbeute betragt 87,2 3, bezogen auf einge- 

.35 setzte DL-Mandelsaure, wobei "die optische Rein- 

heit der L(+) -Mandelsaure zu Lasten der Ausbeute 
durch f raktionierte Xristallisation aus wenig 
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DiathylMther noch gesteigert werden kann."."' 
Das (-) -2-Aminobutanol- (1 ) kann nach den . tibll- " i 
chen bekannten Methoden, z.B. iiber Anibnenaus- 
•tauscher, freigesetzt, durch Vakuum-Destillation 
5 g'ereinigt und erneut verwendet werden. 

In ahnlicher Weise wurden die folgenden Beispiele ausge- 
fuhrt, bei denen das Molverhaltnis Mandelsaure / Amino- 
butanol, bzw. die Menge und die Zusammensetzung des LSsungs- 
10 mittels variiert wurcien. Die AnsatzgrSsse betfug jeweils . -. 
*0,1 Mol. Die Feblerbreite der spez. Drehungen ist mit 
+ 0,5° anzusetzen. 
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Tabelle 



20 



25 



30 



35 



Racematspf ltxtng von DL-Mandelsaure mit ( -) -2-aminobutanol- ( 1 ) 

Nr. Molverhaltnis Losungsndttel Ausbeute [a] 2 ® 

MandelsSure und -Voluroen % - ■ 

Aminobutanol krist. Salz 



2 
3 
4 
5 
6 



8 
9 
10 
11 
12 

13 



1 
1 
1 
1 
1 



1 * 
1 ,32 
2 
2 
1 



20 ml Wasser 58,1 ' 

4 0 ml Methanol 69,7 

3 0 ml Methanol 78,1 

25 ml Methanol 92,3 
30 ml Methanol / 

Wasser (90 : 10) 70,8 
15 ml Methanol / 

Wasser (50 :. 50) 72,7 

40 ml fithanol, abs. 90,45 

30 ml " 86,3 

30 ml " 61,4 

40 ml " .95%ig 56,4 
35 ml Athanol / 

Wasser (95 : 5) -95,4 
40 ml Xthanol ./ 

Wasser (95 : 5) 91,9 



-79,3° 
-79,0° 
-79,3° 
-62,3° 

-78,2° 

-77,4° 
-78,2° 
-78,7° 
-79,4° 
-78,5° 

-76,1° 

-77,6° 





Nr. 


tolverhaltnis 
Mandelsaure 


_ Q — 

Losungsmittel 
und -Volumen 


Ausbeute 
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Xrist. Salz 




14 




35 ml Xthanol / 




-77,8" 


5 




Wasser (80 : 20} 


67,2 




15 


•j 


-25 ml kthanol / 










.Wasser (50 : 50} 


53,5 


-78,3° 


• 


16 


1 


120 ml Isopropanol 


97,4 


-74,2° • 




17' 




120 ml Isopropanol / 






10 






Wasser (90 V 10) 


61,1 


-78,6 C 




18 




70 ml n-Butanol 


95,9 


-75,7° 




19 




. 55 ml n-Butanol" / 










Wasser (80 : 20) 


77,6 


• -79,8° 




20 


1 


150 ml Aceton 


97,1 


-75,6° 
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1. Verfahren zur chemischen Spaltung racemischer Mandel- 
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saureT dadurch gekennzeich.net , dass man DL-Mandelsaure 
in einem Oder einer Mischung mehrerer Losungsmittel 
aus der Gruppe Wasser, niedere aliphatische Alkohole 
und Ketone mit D (-) r 2-Aninobutanol- ( 1 ) umsetzt, das 

'•* auskristallisierende diaster corner e Salz von der Mutter- 
lauge abtrennt und anschliessend die in Kristallisat' 
und. Mutter laug*-. onthaltenen diastereomeren Salze mit- 
Sauren oder Basen nach an sich bekannten Methoden je- 

. weils in die optisch aktiven Sauren und D (-) -2-Amino- 
butanol-(1) auftrennt. 



2. Salz der D (-) -Mandelsaure mit D (-) -2-Aminobutanol- ( 1 ) . 
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Verfahren zur chemischen Spaltung racemischer Mandelsaure und D( - )-2-Aminobutanol-(1 )Saiz der 

D(-)-Mandelsaure 



Die Erfindung betfifft ein Verfahren zur chemi- 
schen Spaltung racemischer Mandelsaure und 
Herstellung insbesondere von D(~)-Mandelsau- 
re. 

Neben der allgemeinen Verwendbarkeit von 
optisch aktiven Mandelsaurederivaten zur Race- 
matspaltung von Aminen stellt die D(-)-Mandel- 
saure ein wichtiges Zwischenprodukt zur Herstel- 
lung halbsynthetischer Cephalosporine dar. 

Verfahren zur Spaltung von DL-Mandelsaure in 
die optischen Antipoden sind bekannt. Sie ver- 
laufen uber die Bildung diastereomerer Salze mit 
optisch aktiven Verbindungen, insbesondere mit 
optisch aktiven Aminen. In den «Tables of Re- 
solving Agents and Optical Resolution*), S. H. Wi- 
len, 1972, Notre Dame, Indiana, werden Cincho- 
nin, Cinchonidin. Phenylathylamin, Ephedrin, 
Strychnin und Morphin als Spaltungsreagenzien 
fur DL-Mandelsaure aufgefiihrt. 

Bei der Spaltung von DL-Mandelsaure mit Cin- 
chonin unter Verwendung aquimolarer Mengen 
in Wasser als Losungsmittel muss die Kristallisa- 
tion des diastereomeren Salzes durch Animpfen 
bei einer bestimmten hoheren Temperatur einge- 
leitet werden. Zur Erhohung der optischen Rein- 
heit sind umfangreiche Umkristallisationen not- 
wendig. Man erhslt etwa 80% Ausbeute.des Dia- 
stereomeren. das nach Spaltung (-r)-Mandelsau- 
re ergibt (A. Mackenzie, J. Chem. Soc. 75 [1899) 
966). 

Bei der Spaltung von DL-Mandelsaure mit 
( + )-Phenylathylamin unter Verwendung aquimo- 
larer Mengen in Wasser ais Losungsmittel sind 
zur Erhohung der optischen Reinheit auch meh- 
rere Umkristallisationen erforderlich. Es werden 
etwa 86% Ausbeute an Diastereomeren erhalten, 
die nach Spaltung des kristallisierten Salzes 
(-)-Mandelsaure liefern (A.W. Ingersoll et al., 
J. Amer. Chem. Soc. 55 [1 933) 41 1 ). 

Die hone Ausbeute lasst sich nur durch eine 
umfangreiche Aufarbeitung der insgesamt ein- 
gesetzten grossen Losungsmittelmenge errei- 
chen. 

Das Verfahren zur Spaltung von DL-Mandel- 
saure mit (-)-Ephedrin unter Verwendung aqui- 
molarer Mengen in Athanol als Losungsmittel lie- 
ferte eine Ausbeute von hochstens 85% der Dia- 
stereomeren. Nach Spaltung des kristallisierten 
Salzes erhalt man (-)-Mandelsaure. Zur Erho- 
hung der optischen Reinheit der Mandelsaure 
sind mehrere Umkristallisationen der Diastereo- 
meren erforderlich. Spatere Nacharbeiten kon- 
nen die Ausbeuteangaben nicht bestatigen. Es 
werden nur 70% Ausbeute erhalten (R. Roger, 
J. Chem. Soc. 1935. 1544). 

Die Spaltungen mit Morphin, Strychnin und 
Cinchonidin sind nur unvollstandig beschrieben. 
Strychnin ist ausserdem sehr giftig, so dass eine 
praktische Verwendung nicht in Betracht kommt. . 

In den neueren Veroffentlichungen uber Race- 
matspaltungen von DL-Mandelsaure tritt neben 
L-Phenylalanin immer starker die Spaltung an op- 



tisch aktiven Polymeren durch Chromatographic 
oder lonenaustauscheffekte in den Vordergrund 
(G. Blaschke. Chem. Ber. 107, [1974] 237). Das je- 
weifige Tragermaterial ist dabei mit optisch akti- 
5 ven Aminen behandelt worden. Die Spaltungen 
verlaufen jedoch meist unvollstandig und haben 
bislang noch keine technische Verwertung ge- 
funden. 

Die in den praktisch nutzbaren Mandeisaure- 

w Racematspaltungen eingesetzten, optisch akti- 
ven Amine sind sehr teuer und haben ausserdem 
relativ hone Molekulargewichte, so dass der Ein- 
satz grosserer Mengen notwendig wird. 

Es bestand daher die Aufgabe. fur die Race- 

J5 matspaltung von DL-Mandelsaure ein billiges 
Spaltungsmittel mit moglichst niedrigem Molge- 
wicht und hohem Wirkungsgrad bereitzustellen. 

Das Prinzip der Racematspaltung durch frak- 
tionierte Kristallisation diastereomerer Salze ist 

20 dem Fachmann bereits bekannt. Die fraktioniert 
kristallisierten Salze sind leicnt hydrolysierbar 
und das gewiinschte Enantiomere wird unter 
Ausnutzung der Saure-Basen-Eigenschaften der 
Partner von der optisch aktiven Hilfsverbindung 

25 getrennt. Eine Voraussage daruber, welche Ver- 
bindungen besonders gute Trennungsergebnisse 
liefern. ist nicht moglich (G.L. Eliel. Stereoche- 
mie der Kohlenstoffverbindungen. Weinheim 
l966,S.60ff). 

30 Es wurde nun uberraschend gefunden, dass 
die genannte Aufgabe dadurch gelost werden 
kann, dass man DL-Mandeisaure in einem oder 
einer Mischung mehrerer Losungsmittel aus der 
Gruppe Wasser, niedere aliphatische Alkohole 

35 und Ketone mit D(-)-2-Aminobutanol-{1) um- 
setzt, das auskristallisierende diastereomere Salz 
von der Mutterlauge abtrennt und anschliessend 
die in Kristallisat und Mutterlauge enthaltenen 
diastereomeren Salze mit Sauren oder Basen 

40 nach an sich bekannten Methoden jeweils in die 
optisch aktiven Sauren und D(-)-2-Aminobuta- 
nol auftrennt. 

D(-)-2-Aminobutanol-{1) lasst sich leicht aus 
dem racemischen 2-Aminobutanol-(1 ) durch Ra- 

45 cematspaltung mit L( + )-Weinsaure gewinnen 
(DE-PS 1243206). Es zeigt eine hohe Racemisie- 
rungsbestandigkeit und kann ohne grossen Auf- 
wand durch Destination gereinigt werden. 2-Ami- 
nobutanol-(l) hat ein vergleichsweise niedriges 

50 Molekulargewicht und zeigt ausgezeichnete L6- 
sungseigenschaften in den zur Racematspaltung 
verwendeten Solventien. Nach erfolgreicher 
Spaltung kann das eingesetzte Amin nach den 
iiblichen Methoden zuruckgewonnen und dem 

55 Prozess erneut zugefuhrt werden. 

Die optisch aktiven Formen von 2-Aminobuta- 
nol-(1) sind bereits als Racematspaltungsreagen- 
zien in Gebrauch. Man musste jedoch auf Grund 
des Standes derTechnik (z.B. Tables of Resolving 

60 Agents and Optical Resolution) erwarten. dass 
nur Basen, die ein grosses Molekul, bevorzugt ein 
sekundares oder tertiares Stickstoffatom. enthal- 
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3 

ten, fur die Racemattrennung der Mandelsaure 
geeignet sind. 

Im vortiegenden Fall ist es iiberraschend, dass 
nach der erfindungsgemassen Umsetzung eine 
Gesamtausbeute von ca. 90% an reinem optisch 
aktivem Mandelat erhalten werden kann. und 
zwar weitgehend unabhangig vom verwendeten 
Losungsmittel. 

Bei Wahl der geeigneten Konzentration ist es 
moglich, ein diastereomeres Salzpaar zur Ausfal- 
lung zu bringen, das bereits ohne Umkristallisa- 
tion eine hohe, fur die Weiterverarbeitung geeig- 
nete optische Reinheit aufweist. 

Bei Einsatz von D(-)-2-Aminobutanol-(1 ) kri- 
stallisiert aus Wasser. niederen Alkanolen und 
Ketonen wie z.B. Aceton, das (-).{-)-Salzpaar. 
Bedingungen fur ausreichende Reinheit und Aus- 
beuten uber 90% konnen durch Variation der 
Konzentration ermittelt werden. Die Reaktion 
wird bei Raumtemperatur durchgefuhrt - das Ge- 
misch erwarmt sich durch exothermen Verlauf 
der Reaktion - und wird durch anfangliches Ruh- 
ren zur besseren Durchmischung unterstutzt. An- 
impfen mit entsprechenden Kristallen ist nicht 
erforderlich, kann aber zur Beschleunigung der 
Ausf allung empfohlen werden. 

Eine Reihe von Versuchen mit verschiedenen 
Losungsmitteln und nach Zusammensetzung und 
Konzentration unterschiedlichen Losungsmittel- 
gemischen ergab, dass unterschiediiche Konzen- 
trationen Veranderungen in Ausbeute und opti- 
scher Reinheit des diastereomeren Salzpaares 
bewirken. Eine fur das jeweilige Losungsmittel 
giinstigste Konzentration lasst sich durch Experi- 
mente eingrenzen. Wasser als Verdunnungsmit- 
tel der Alkanole senkt ailgemein die Ausbeuten, 
nimmt aber wenic Einfluss auf die Diastereome- 
renreinheit der Salze. 

2ur Racematspaltung der OL-Mandelsaure 
kann das optisch aktive Aminobutanol in Anteilen 
zwischen 0,5 und 1,0 Aquivalenten eingesetzt 
werden. Bevorzugt werden aquimolare Mengen 
von Mandelsaure und Aminobutanol verwendet, 
da auf diese Weise die hochsten Ausbeuten er- 
zielt werden. 

Die bei den oben erwahnten Versuchen erhal- 
tenen Produkte wurden zur Reinigung des kristal- 
lisierten Salzes mit 5-20 ml Athanol gewaschen. 
Durch mehrfache Umkristallisationen wurde 
M 2 o " -80,3° als hochste optische Drehung des 
kristallinen diastereomeren Salzes gemessen. 
Salze mit spezifischen Drehungen von minde- 
stens -79,0° ergaben nach der sauren Spaltung 
eine optisch aktive D(-)-Mandelsaure von min- 
destens 96,5% optischer Reinheit ([a] 2 ^ = 
-152.3°). 

Zur Berechnung der optischen Reinheit der 
Mandelsaure wurden die in der Literatur gefun- 
denen hochsten spezifischen Drehwerte zum 
Vergleich herangezogen: 

[ a ]20 6 4 „ -157,5° (Wasser, C - 3.2) 
(R. Roger. J. Chem. Soc. 1935, 1544). 

[ay§ - -157.3° (Wasser. C - 1.4) 

(Schwab et al.. 2. physiol. Chem. 215. [1933] 121). 
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Fur das noch nicht literaturbekannte Salz der 
D(-)-Mandelsaure mit D(- )-2-Aminobutanol-(1 ) 
wurden folgende Kennwerte ermittelt: 

5 Fp - 130 C -131°C (Athanol) 

[a) 2 0 °- -80.3°(C-2,H*O) 

•H-NMR(D20):6(Na-TMS) 0.90 (t. 3); 1.55 (m.2); 
2.9-3,9 (m, 3); 4,83 (s. 5) ; 4,96 (s. 1 ); 745 (m. 5). 
Elementaranalyse fur C12H19NO* 
10 ber.: C 59,7%; H 7,9%; N 5,8%; 
gef.: C 59,8%; H 7,7%; N 5.8%. 

Die Erfindung soli durch folgende Beispiele ohne 
Einschrankung der Allgemeingultigkeit erlautert 
werden: 

Beispiel 1: 

In einem 300 ml Erlenmeyer-Kolben werden 
60,8 g DL-Mandelsaure (0,4 Mol) in 
20 140 ml Athanol (95%ig) unter Ruhren gelost. Man 
fugt 

35,6 g D(-)-2-Aminob<jtanol-(1) (0,4 Mol) hinzu 
und impft nach guter Durchmischung der Losung 
mit wenig D(- )-2-Aminobutanol.D( -)-Mandelat 
25 an. Nach erfolgter Kristallisation lasst man uber 
Nacht stehen. Der Niederschlag wird scharf ab- 
gesaugt, mit 

45 ml Athanol (95%ig) aufgenommen. kurzfristig 
zum Sieden erhitzt und nach dem Abkuhlen er- 

30 neutfihriert. 

Man wascht mit 

15 ml Athanol (95%ig) und trocknet bei 50°C im 
Trockenschrank. Nach dem Trocknen erhalt man 
43.8 g farbloses D(-)-2-Aminobutanol.D(-)- 

35 Mandelat mit Fp. 130-1 °C und einer spez. Dre- 
hung [a] 2 (J * -79,3°. Die Ausbeute, bezogen auf 
eingesetzte DL-Mandelsaure betragt 90,8%. Zur 
Freisetzung der Mandelsaure werden 
43.0 g des D(-)-2-Aminobutanol.D(-)-Mandelats 

40 in 

150 ml Wasser gelost und mit 

16 ml Salzsaure (37%) auf pH 0,8 eingestellt. Es 
wird mit 

360 ml Diathylather (1x120 ml, 4x60 ml) extra- 
45 hiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt, 
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Nach dem Trocknen erhalt 
man 

25.8 g D(-)-Mandelsaure mit Fp. 133°C und einer 

50 spez. Drehung von [a] 2 ? 155.2° (-98,6% opti- 
sche Reinheit). Die Ausbeute betragt 95.0%. Be- 
zogen auf eingesetzte DL-Mandelsaure ergibt 
sich eine Gesamtausbeute von 84,9%. 
Aus dem Filtrat der Racematspaltung mit Amino- 

55 butanol wird ohne weitere Isolierung des (-).( + )- 
Salzes die L( + )-Mandelsaure nach dem gleichen 
Verfahren mit Salzsaure freigesetzt und mit Dia- 
thylather extrahiert. 
Nach dem Trocknen erhalt man 

so 26.5 g L( + )-Mandelsaure mit einer spezifischen 
Drehung von [a] 2 g. = -130,4° (-82,8% optische 
Reinheit). Die Ausbeute betragt 87,2%. bezogen 
auf eingesetzte DL-Mandelsaure. wobei die opti- 
sche Reinheit der L( + )-Mandelsaure zu Lasten 

65 der Ausbeute durch traktionierte Kristallisation 
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aus wenig Diathylather noch gesteigert werden 
kann. Das (-)-2-Aminobutanol-(1 ) kann nach den 
ublichen bekannten Methoden, z.B. uber Anio- 
nenaustauscher, freigesetzt, durch Vakuum-De- 
stillation gereinigt und erneut verwendet werden. 
In ahnlicher Weise warden die fotgenden Bei- 



6 

spiele ausgefuhrt, bei denen das Molverhaltnis 
Mandelsaure/Aminobutanol. bzw. die Menge 
und die Zusammensetzung des Losungsmittels 
variiert wurden. Die Ansatzgrosse betrug jeweils 
5 0,1 Mol. Die Fehlerbreite der spez. Drehungen ist 
mit ±0,5° anzusetzen. 



Tabelle 



Racematspaltung von DL-Mandelsaure mit (-)-2-Aminobutanol-(1) 

Nr. Molverhaltnis Losungsmittel Ausbeute [a)tf 

Mandelsaure und-volumen % krist. Salz 

Aminobutanol 



2 1 


20 ml Wasser 


56,1 


-79.3° 


3 1 


40 ml Methanol 


69.7 


- 79,0° 


4 1 


30 ml Methanol 


78.1 


-79,3° 


5 1 


25 ml Methanol 


92,3 


-62.3° 


6 1 


30 ml Methanol/ 








Wasser (90: 10) 


70.8 


-78,2° 


7 1 


15 ml Methanol/ 








Wasser (50 : 50) 


72,7 


-77,4 C 


8 1 


40 ml Athanol. abs. 


90.45 


-78,2° 


9 1.32 


30 ml Athanol. abs. 


86,3 


-78.7° 


10 2 


30 ml Athanol. abs. 


61,4 


-79,4° 


11 2 


40 ml Athanol 95%ig 


56,4 


-78,5° 


12 1 


35 ml Athanol/ 








Wasser (95: 5) 


95.4 


-76,r 


13 1 


40 ml Athanol/ 








Wasser (95: 5) 


91.9 


-77,6° 


14 1 


35 mi Athanol/ 








Wasser (80 : 20) 


67,2 


-77,8° 


15 1 


25 ml Athanol/ 




-78.3° 


Wasser (50: 50) 


53.6 


16 1 


120 ml Isopropanol 


97,4 


-74,2° 


17 1 


120 ml Isopropanol/ 




-78.6° 




Wasser (90: 10) 


61.1 


18 1 


70 ml n-Butanoi 


95,9 


-75.7° 


19 1 


55 ml n-Butanol/ 




-79,8 




Wasser (80: 20) 


77,6 


20 1 


150 ml Aceton 


97,1 


-75,6° 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur chemischen Spaltung racemi- 
scher Mandelsaure und Herstellung insbesonde- 
re von D( — J-Mandelsaure. dadurch gekennzeich- 
net, dass man DL-Mandelsaure in einem oder 
einer Mischung mehrerer Losungsmittel aus der 
Gruppe Wasser, niedere aliphatische Alkohoie 
und Ketone mit D(-)-2-Aminobutanol-(1 ) um- 
setzt, das auskristallisierende diastereomere Salz 
von der Mutterlauge abtrennt und anschliessend 
die in Kristallisat und Mutterlauge enthaltenen 
diastereomeren Salze mit Sauren oder Basen 
nach an sich bekannten Methoden jeweils in die 
optisch aktiven Sauren und D(-)-2-Aminobuta« 
not-(1) auftrennt. 

2. Salz der D(-)-Mandelsaure mit D(-)-2-Ami- 
nobutanol-(l). 

Revendications 

I. Procede pour dedoubler chimiquement I'aci- 
de mandelique racemique et preparer en particu- 



lier I'acide D(-) mandelique. procede caracterise 
en ce qu'on fait reagir I'acide DL-mandelique, 
dans un solvant ou un melange de plusieurs sol- 
vants pris dans I'ensemble constitue par I'eau. 
des alcools aliphatiques inferieurs et cetones, 
avec le D(-) amino-2 butanol-1, on separe de la 
liqueur-mere le sel diastereo-isomere qui a cris- 
tallise et on scinde ensuite les sels diastereo-iso- 
meres contenus dans le produit cristallise et dans 
la liqueur-mere, au moyen d'acides ou de bases, 
par des methodes connues, respectivement en 
l*un ou I'autre des acides optiquement actifs et 
en D(-) amino-2 butanol-1. 

2. Sel de I'acide D(-) mandelique et du D(-) 
amino-2 butanol-1. 



Claims 

1. Process for the chemical cleavage of race- 
mic mandelic acid and for the preparation espe- 
cially of D(-)-mandelic acid, which comprises 
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reacting OL-mandelic acid in one solvent or in a 
mixture of several solvents of the group water, 
lower aliphatic alcohols and ketones with D(-)-2- 
aminobutanol-(l). separating the crystallizing di- 
astereomeric salt from the mother liquor and 5 
subsequently splitting according to known me- 




thods the diastereomeric salts contained in the 
crystallization product and the mother liquor with 
acids or bases to yield each the optically active 
acids and D(- )-2-aminobutanol-(1 ). 

2. Salt of D(-}-mendelic acid with D(-)-2-ami- 
nobutanol*(1 ). 
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